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Jelen talalmany targyat az (I) £ltalanos kepletu dipeptidil-peptidaz-IV enzim inhibitor 
hatasu vegytiletek ezek soi, szolvatjai es izomerjei, az azokat tartalmazo 
gy6gyszerkeszitm6nyek, az (I) dltalanos kdpletu vegytiletek terapias alkalmazasa, az 
(I) altalanos kepletu vegytiletek eloallitasi eljarasa es a (II), (IV), (V), (VII), (VIII) es 
(IX) dltalanos kepletu uj intermedierek kepezik, 

A dipeptidil-peptidaz-IV enzim (DPP-IV), mely azonos a CD26 jelu limfocita felszini 
glikoproteinnel, egy 110k Dalton molekulatomegu polipeptid, mely az emlosok 
szoveteiben es szerveiben kepzodik. Ez az enzim tobbek kozott megtalalhato a 
majban, a hasnyalmirigy szigeteiben, a vesekeregben, a tudoben, a prosztata es a 
vekonybel egyes szoveteiben. Tovdbba jelentos merteku DPP-IV aktivitas figyelheto 
meg a testfolyadekokban (peldaul plazma, szerum, vizelpt). 

A DPP-IV egy szerin proteaz tipusii enzim, mely egyedi specifitdssal rendelkezik, 
dipeptideket hasit le olyan peptidek N-termin&lisarol, ahol az utolso elotti dipeptid 
prolil-alanin vagy az utolso elotti aminosav hidroxi-prolin. 

A DPP-IV enzim felelSs a glucagonszeru 1-es peptid (GLP-1) es 2-es peptid (GLP-2) 
lebont&saert a szervezetben. A GLP-1 a hasnydlmirigy inzulintermelesSt eroteljesen 
serkenti, es fgy kozvetlenul elfinyos hatassal van a glukoz homeosztazisra, ezert a 
DPP-IV inhibitorok alkalmasak a nem-inzulinfllggo diabetes mellitus (NIDDM) 
kezelesere. Tobb DPP-IV inhibitor ismeretes az irodalombdl, azonban ezek aktivitas, 
toxicitas, stabilitas szempontj&bol sok hdtrdnyt mutatnak. 
Ceiul tuztuk ki, uj, hatfkony 6s biztonsagos DPP-IV inhibitorok elo&Mtds&t 




Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos kepletu - ahol R 1 jelentese 

- nitrog&natomot tartalmazo egy- vagy kettagu aromas gyuru, elonyosen piridil, 
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil, pirazoliU tiazolil, izotiazolil, oxazolil, 
izoxazolil, oxadiazolil, kinolinil, izokinolinil, cinnolinil, ftalazinil, kinazolinil, 
kinoxalinil, benzimidazolil, indazolil, benzotiazolil, benzoizotiazolil, benzoxazolil es 
benzizoxazolil csoport, raely adott esetben mono- vagy diszubsztitualt, egymastol 
fuggetlenul a kovetkezo csoportok egy vagy ket kepviselojevel: 1-4 szenatomos alkil 
csoport, 1-4 szenatomos alkoxi csoport, halogenatom, trihalog6n-metil csoport, 
methyltio csoport, nitro csoport, es ciano csoport, vagy 

Ri a -CH 2 -csoport, ahol Rj a jelentese hidrog&i, 1-4 szenatomos alkil csoport, egy 
vagy tobb, egymastol fUggetlenul 1-4 szenatomos alkil, 1-4 szenatomos alkoxi, 
alkilendioxi, halogen, trihalogenmetil, nitro vagy ciano-csoporttal helyettesitett fenil, 
benzil, feniletil, feniletenil, naftil, piridil, kinolil, izokinolil, cinnolinil, ftalazil, 
kinazolinilil, kinoxalinil, tienil, furil vagy p-toluolszulfonil csoport, vagy 

- Rib-CO-csoport, ahol R lb jelent6se 1-4 szenatomos alkil csoport, egy vagy tobb, 
egymastol fuggetlenul 1-4 szenatomos alkil, 1-4 szenatomos alkoxi, alkilendioxi, 
halogen, trihalogenmetil, nitro vagy ciano-csoporttal helyettesitett fenil, benzil, 
feniletil. feniletenil, naftil, piridil, kinolil, izokinolil, cinnolinil, ftalazil, kinazolinilil 
vagy kinoxalinil csoport, mono- vagy diszubsztitutualt amino csoport, telitett N- 
tartalmu heterociklus, elonyosen pirrolidin, piperidin, piperazin es morfolin gyurut 
tartalmazd csoport, 

- m 6rt6ke 2 vagy 3, 



Z jelentese az (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7) vagy az (8) kepletO csoport, 
valamint s6ik, izomerjeik es szolvatjaik jelentos elonyokkel rendelkeznek 
hatekonysag, stabilitas es toxicitas tekintet6ben. Osszhangban az elfogadott 
terminologiaval, a N-tartalmu pentaciklus nitrogennal szomszedos szenatomjanak 
konfiguracioja elonyosen R konfigurdcioju, ha Z jelentese (1) keplet, es elonyosen S, 
ha Z jelentese (2), (3), (4), (5), (6), (7) vagy (8) keplet. A (4) vegyUlet eset^ben a 
metil-csoport, a (6) vegytilet eseteben a benziloxi csoport, a (7) vegyulet eseteben a 

hidroxi csoport ter&lldsa a cian csoporthoz kepest tramz. 

j 

KiilSnosen elonyQsek az R 1 hely6n 2-piridazil-, es ! 2-piridiI-csoportot tartalmazo 
vegyiiletek, melyek nitro vagy ciano-csoporttal vannak szubsztitualva es Z jelentese a 
(1) keplet, ilyenek peldaul a 3-{[8-(5-cianopiridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il]- 
exo-amino}acetil-4-(R)-ciano-tiazolidin, 3-{[8-(pirazin-2-il)-8-azabiciklo [3.2.1]oktan- 
3-il]-eji:o-amino}acetil-4-(R)-ciano-tiazolidin, vagy Z jelentese (2) keplet, ilyen peldaul 
a 3- { [8-(5-nitropiridin-2-il)-8-azabiciklo[3 .2. 1 ]oktan-3-il]-exo-amino} acetil-4-(S)- 
ciano-pirrolidin. 

Talalmanyunk szerinti (I) altalanos kepleta vegyUletek. el6allitasakor - ahol R 1 6s m 
jelentese a fent megadott - ugy jarunk el, hogy a (II) altalanos kepletu ciklusos primer 
aminokat alkilezzuk a (III) altalanos kepletu - ahol Z jelentese a fent megadott - 
kl6racetil szarmazeleokkal, majd a kapott vegyuleteket kivant esetben sova vagy 
szolvatta alakitjuk (1 . dbra). 

Alkilezesnel a (III) altalanos kepletu. kloracetil vegyuleteket feleslegben hasznaljuk, { a 
kepzfido sosavat ktil6nfele savmegk6t6 anyagok, el6ny6sen kUlfinfele bazisok, peldaul 
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l,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-en (DBU), trietilamin, kaliumkarbonat ill. a 
szuperbaziskent ismert gyantahoz kotott 2-/erc-butilimino-2-dietilamino-l,3-dimetil- 
perhidro-l,3,2-diazafoszforin (PBEMP) segitsegevel kotjiik meg. A reakci6t el6ny6sen 
25 es 75 °C k6zott vegezziik, 3-16 6ran at. 

A (II) altalanos kepletu ciklusos primer aminokat ketlepeses reakci6ban allitjuk elo 
(2. abra). Eloszdr a kiindulasi anyagkent hasznalt acilamido-oldallancot tartalmazo 
(IV) altalanos kepletfi - ahol Y jelentese elonyosen ferc-butoxi-karbonil csoport - 
ciklusos szekunder aminokat arilezzuk: az arilezest azR 1 jelentesenek ftiggvenyeben 
polaros, protikus vagy aprotikus oldoszerekben vegezztik 78 es 136 °C kSzOtt, 
elonyosen alkoholokban (etanol, «-butanol, «-pentanol), vagy mikrohullamu 
kesztilekben oldoszer nelkiil, savmegketokent az amin felesleg6t vagy DBU-t 
alkalmazva. 

A masodik lepesben az (V) altalanos kepletfi - ahol R 1 , raes Y jelentese a fent 
megadott - arilezett aminokrol savas hidrolizissel eltavolitjuk az Y vedocsoportot. A 
reakcio vizes sosavban vagy s6savas etanolban, 25-78 °C kiizett, 3-8 6ra alatt 
lejatszodik es igy kapjuk a (II) altalanos kepletu - ahol R 1 es m jelentese a fent 
megadott - ciklusos primer aminokat. 

Amennyiben az R 1 csoport jelentese R Ia -CH 2 - vagy Ri b -CO-csoport, akkor a 
(IV) altalanos kepletu vegytileteket - ahol Y jelentese ferc-butoxikarbonil csoport - 
reagaltatjuk R, a -CH 2 X ill. R| b -COX altalanos kepletfi szarmazekokkal, - ahol X 
jelentese egy kilepScsoport (eldnySsen kl6ratom) - el6ny6sen 0°C koriili 
homersekleten, savmegkQtokent valamilyen szervetlen vagy szerves bazist, - 



elSnyosen trietilamint - alkalmazva. A kapott (V) altalanos kepletu vegyiiletekrol az Y 
vedScsoportot savas kSrUlmenyek kozQtt lehasitjuk, elonydsen trifluorecetsav 
diklormetanos oldatat alkalmazva 0 -30°C kozott, es igy jutunk a (II) altalanos kepletu 
aminokhoz, amelyeknel Ri jelentese R la -CH 2 - vagy Ri b -CO-csoport. 

A (III) altalanos kepletu kloracetil vegyiileteket - ahol Z jelentese a fent 
megadott - n^gylepeses reakcioban allitjuk elo (3. abra). 

A kiindulasi vegytiietek a (VI) altalanos kepletu - ahol Z jelentese a fent 
megadott - N-tartalmu pentaciklusos karbonsav, melyek nitrogenje terc-butoxi- 
karbonil csoporttal vedett. Ezek a vegyuletek megvasarolhatok (Z = (2) csoport; 
Aldrich), vagy el6dllithat6k (Z - (1): Kitcin et al. J. Med. Chem. 3JL p 3712 (1994); Z 
= (3) es (4); S. Conti et al. Tetrahedron. 50, p 13493 (1994); Z = (5): S.C. Mayer et al. 
J. Org. Chem. 59, p5192 (1994); Z = (6 ): M.G.N. Russel et al. Bioorg. Med. Chem. 
Lett. 9, p2491 (1999)). Az els6 lepesben pivaloil kloriddal vegyes anbidridet k^pzUnk, 
majd vizes ammoniaval kialakitjuk a (VII) altalanos k6pletu - ahol Z jelentese a fent 
megadott - karbamoil-szarmaz^kokat. A reakci6t el6ny6sen halogenezett old6szerben 
(CHC1 3 , CH 2 C1 2 ), 15°C-on vegezziik, a reakcioidS 2-4 6ra. 

A m&sodik lepesben a ?erc-butoxi-karbonil ' csoportot s6savas etanolban 
tavolitjuk el. A hidrolizis 0-25°C-on, 3-5 6ra alatt megy vegbe es a (VIII) altalanos 
kepletu - ahol Z jelentese a fent megadott - karboxamidok hidrokloridja kepzodik. 

Az igy kapott (VIII) altalanos kepletfi pentaciklusos teiitett karboxamidokat a 
harmadik lepesben kloracetilkloriddal acilezzUk, el6ny6sen 0°C-on, halogenezett 



oldoszerben (CHC1 3 , CH 2 C1 2 ). A 2-4 oras reakcio utan a (IX) altalanos kepletu - ahol 
Z jelentese a fent megadott - kl6racetil-karbamoii-szarmazekok kepzodnek. 

A negyedik 16pesben a (IX) altalanos kepletfl - ahol Z jelentese a fent megadott 
- kloracetil-karbamoil-szarmazekokat dehidratalva jutunk a (III) altalanos kepletu 
kldracetil-ciano-vegyiiletekhez. A dehidratalast elony6sen oxalil-klorid es DMF 
jelenleteben, vagy foszforoxikloriddal v^gezztik acetonitrilben 0 °C alatt. 



• ■ # 
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Biologiai vizsgalatok 

DPP-IV enzyme inhibitory activties of the compounds with the general formula 
(I) were determined by the following method: 

Applied conditions of the assay: 

DPP-IV. source: solubilized crude extractum from CaCo/Tc-7 cells 



content: 0.8-1 |ig/assay 



Substrate: 



H-Gly-Pro-AMC (Bachem) 



Reaction: 



1 hour preincubation with samples at 37 °C , 



30 min reaction time at 37 C° j 



Stop solution: 



1M Na-acetate buffer (pH-4.2) 



Reaction mixture: 10 \il enzyme solution 



lOjxl test compound or assay buffer 



55|il assay buffer 



25 nl substrate 



300fil stop solution 



Measurement: 



spectrofluorometric determination by Tecan plate reader 



(Ex: 360nm Em: 465nm) 



The reaction of the DPP-TV enzyme and the H-Gly-Pro-AMC substrate 
is recorded by the liberation of AMC (7-amino-4-methyl coumarin) at 37 °C in 
100 mM Tris-HCl, pH=7.5 (assay buffer). Standard curve of AMC is linear up 
to 31.25 uM concentration, that is why we used the relative fluorescence unit ( 
RFU) of AMC formed. It is detected using 360 nm excitation and 465 
emmission filters (30 us integration time, Gain 25, No. of Flashes 50) by Tecan 
Spectrofluor Plus plate reader. Under these conditions enzyme reaction is linear 
for at least 30 min, and the enzyme dependence is linear up to 2.5 ug protein ( 
up to 700 RFU). Using 1-0.8 ug of extracted protein K ni for H-Gly-Pro-AMC 
is 50 uM. Higher than 500 uM substrate concentration caused fluorescent 
detection problems (inner filter effect) that can be solved by dilution of the 
samples. 

The assay is designed to detect as efficiently as possible the active 
inhibitors using a 60 min preincubation time at 37 P C. The assay is conducted 
by adding 0.8-1 ug protein extract in 10 ul enzyme sulution (using assay 
buffer: 100 mM Tris-HCl, pH=7.5) to the wells containing the test compounds 
in 10 ul volume and the 55 ul assay buffer (65ul • assay buffer in the case of 
controlls ). After the preincubation period, the reaction is started by the 
addition of 25 ul lmM H-Gly-Pro-AMC substrate solution (250 uM final 
concentration). The final test volume is 100 ul and the test solution contains 
1% DMSO comming from the test compounds solution . Reaction time is 30 
min at 37 °C, and the reaction is stopped by adding 300 ul 1M Na-acetate 
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buffer, pH= 4.2. The fluorescence (RPU) of AMC formed is detected using 360 

nm excitation and 465 emmission filters in Tecan spectrofluor Plus plate reader 

(30 jis integration time, Gain 25 No. of Flashes 50). 

Inhibition % are calculated using the RFU of control and RFU of blank. 

A talalmanyunk szerinti (I) altalanos kepletu vegyuletek enzim inhibitor 

hatasara jellemzo IC 50 ertekek 100 nM alattiak. Az (I) altalanos kepletu 

vegyUletek, soik, szolvatjaik, izomerjeik onmagaban ismert modszerekkel 

oralisan vagy parenteralisan alkalmazhato gyogyszerkeszitmenny6 alakithatok 

egy vagy tobb gyogyszereszetileg elfogadhat6 hordoz6 vagy segedanyaggal 

keverve. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek napi dozisa szamos tenyezotol fiigg, igy a 

kezelendo szemely betegsegenek termeszet6b61 6s sulyossagatol, az alkalmazas 

j 

modjatol es a konkret vegyulettol. 
1. P&da: 

3-1 r8-(5-CianoDiridin-2-in-8-azabiciklor3.2. 1 1oktan-3-in-e*o-amino>acetil-4- 

i 

(RVciano-tiazolidin dihidroklorid 

Az (I) dltalanos' kepletben R jelentese 5-cianopiridin-2-il csoport, 
m ert6ke 2, Z jelentdse (1) k^pletfl csoport. 



a. ) 3-exo-r(terc-Butoxikarboninamino1-8-(5-cianopiridin-2-ilV8- 

i 

azabiciklor3.2.n-oktan ( V) altalanos keplet - ahol m erteke 2 es Y 
jelentese -COOC(CH 3 ) 3 csoport 

415 mg (3 mmol) 2-kl6r-5-piridin, 679 mg (3 mm61) 3-exo-[(terc- 
butoxikarbonil)amino]-8-azabiciklo[3.2.1]oktan (J.S. Kiely et al. J. Med. 
Chem. 34, p 656 (1991))es 0,46 ml (3,1 mmol) diazabiciklo[5.4.0]undecen 25 
ml w-pentanollal kesztilt odatat 8 pran at forraljuk. A kapott elegyet vakuumban 
beparoljuk, a maradekot dikl6r-metanban oldjuk, vizzel mossuk es 
natriumszulfaton szaritjuk. Kromatografias tisztitas utan («-hexan-etilacetat- 
kloroform 2:1:1) 608 mg (62 %) fent nevezett anyagot kapunk. Op.: 141-143 
°C. 'H-NMR (DMSO-dfi): 8 1,38 (s, 9H); 1,44-1,68 (t; 2H); 1,67-2,01 (m, 6H); 
3,88 (m, 1H); 4,60 (bs, 2H); 6,61 (d, 1H); 6,80 (d, 1H); 7,81 (dd, 1H); 8,48 (d, 
1H). 

b. ) 3-exo-Amino-8-(5-cianopiridin-2-in-8-azabiciklor3.2. lloktan (IT) 

altalanos k6plet - ahol R 1 jelentese a fent megadott 

657 mg (2 mmol) 3-exo-[(/erc-butoxikarbonil)amino]-8-(5-ciano- 
piridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktant 20 ml 12%-os s6savas etanollal 
kevertetjiik szobahom6rs6kleten 3 6ran at. A kapott feher szuszpenziohoz 20 ml 
vizet adva oldatot kapunk, melyet pH>10 ertekig lugositunk 40%-os 
kaliumhidroxid oldattal, majd ezt dikl6rmetannal extrahaljuk. A szerves fazist 
natrium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk. A maradekot n-hexanbol kristalyosi'tva 
259 mg (57%) fenti termeket kapunk. Op.: 123-124 °C. 'H-NMR (DMSO-de): 



8 1,26 (t, 2H); 1,68-1,93 (m, 6H); 3,12 (m, 1H); 4,57 (b, 2H); 6,78 (d, 1H); 
7,79 (dd, 1H); 8,46 (d, 1H). 



c. ) 3 -( ferc-Butoxi-karboml V4-(RVkarbamoil-tiazolidin (VII) ahol Z 

jelentese fent megadott 

11,1 g (47.6 mm61) 3-(fcrc-butoxikarbonil)-tiazolidin-4-(R)-karbonsavat 
feloldottunk 125 ml diklormetanban es 8 ml (57,5 mm61) trietilamint adtunk 
hozza. A kapott elegyhez -15 °C-on becsepegtettttnk 5.85 ml (47,6 mm61) 
pivaloil-kloridot, ezen a hofokon kevertettiink tovabbi 1 6ran at, majd 
becsepegtettttnk 12,5 ml 25 %-os vizes ammonia-pldatot es tovabbi 1 6rat 
kevertettuk. A rekcioelegyet vizzel, 1 N NaOH oldattal, majd ujra vizzel 
mostuk, natrium-szulfaton szaritottuk. A kivant termek 5.9 g (88%) szintelen 
olaj. 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 8 1,39 (s, 9H, 3xCH 3 ); 3,00 es 3,25 (AB q, J = 12.4 
Hz, 5-CH 2 ); 4,32 es 4,57 (AB q, J = 9 Hz, 3-CH ? ); 4,3-4,59 (br, 1H, 4-CH); 
7,1 1 es 7,43 (s, 2xlH, NH 2 ). 

d. ) Tiazolidin-4-(RVkarboxamid hidroklorid (VIII) ahol Z jelentese fent 

megadott 

9.25 g (39.8 mm61) 3-(/erc-butoxi-karbonil)-4-(R)-karbamoil-tiazolidint 
feloldottunk 45 ml 25% s6savas etanolban 6s 5 6ran at kevertettuk. A kapott 
feh6r kristalyokat szurttik, dietil^terrel mostuk. Hozam: 5.42 g (81 %), op.: 
216-217 °C. 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 8 3,04 es 3,46 (q, 2 x 1H, 5-CH 2 ); 4,28 (q, 
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2H, 3-CH 2 ); 4,38 (q, 1H, 4-CH); 7,76 es 8,17 (s, 2xlH, NH 2 ); 10,09 (broad, 
2H,NH 2 + ). 



e. ) 3-K16racetil-4-(TlVkarbamoil-tiazolidin (IX) ahol Z jelentese fent 

megadott 

8,83 g (52,3 mmol) tiazolidin-4-(R)-karboxamid hidroklorid 180 ml 
diklormetannal kesziilt szuszpenziojahoz 0°C-on becsepegtettiink 14,7 ml (105 
mmol) trietilamint, majd 4,46 ml (56 mmol) kloracetilklorid 20 ml 
diklormetannal kesziilt oldatat. Kevertettuk fel orat, majd engedttik 
szobahomersekletre felmelegedni es tovabbi 2 orat kevertettuk. A kapott 
elegyet 3 x 200 ml vizzel extrahaltuk, az egyesitett vizes fazist vakuumban ~ 
1/3 -ra beparoltuk, majd 20 %-os NaOH oldattal lugositottuk. A kivant termek 
feher kristalyos anyagkent valt le. Termeles: 8,12 g (75 %), op.: 119-121 °C. 
'H-NMR (DMSO-d 6 ): 8 3,05 es 3,23 (q, 2 x 1H, 5-CH 2 ); 4,39-4,54 (m, 3H, 3- 
CH 2 +4-CH); 4,71 (d, 2H, CH 2 C1); 7,20 6s 7,43 (s, 2x1 H, NH 2 ). 

i 

f. ) 3-K16racetil-4-(RVciano-tiazolidin (III) ahol Z jelentese fent megadott 

7,78 g (37,3 mm61) 3-kl6racetil-4-(R)-karbamoil-tiazolidint elszuszpen- 
daltunk 65 ml szaraz acetonitrilben, hozzaadtunk 3,7 ml* szaraz dimetil- 
formamidot, majd-10°C-on becsepegtetiink 3,51 ml (40,6 mm61) oxalilklorid 8 
ml acetonitriles oldatdt. Kevertettuk 1 oran at, majd 6,6 ml szaraz piridint 
csepegtettUnk az elegyhez. Tovabbi 1 6ras kevertet^s utan az elegyet 
beparoltuk, a marad6kot vizzel eldolgoztuk €s dikl6rmetannal extrahaltuk. 



17 



Az egyesitett szerves fazist 1:1 higitasu s6sawal, majd vizzel mossuk. Szaritas 
es beparlas utan a kivant termeket etanolb61 kristalyositottuk: 3,09 g (43 %). 
Olvadaspont: 106-108 °C. 'H-NMR (CDC1 3 ): 5 3,33 (d, 2H, 5-CH 2 ); 4,14 (s, 
2H, 3-CH 2 ); 4,69 (q, 2H, C1CH 2 ); 5,27 (s, 1H, 4-CH). 

g .) 3-1 r8-(5-Ciann-piridin-2-ilV8-azabiciklo f^ 2. 1 lnktan-3-ill-exo- 
amino> acetil-4-fRVciano-tia7o1idin dih idroklorid 

114 mg (0,6 mmol) 3-exo-amino-8-(5-cianopiridin-2-il)-8-azabiciklo 
[3.2.1]oktant 6s 114 mg (0,815 mmol) 3-kl6racetil-4-(R)-ciano-tiazolidint 
feloldunk 20 ml acetonitrilben es hozzaadunk 460 mg (1,125 mmol) PBEMP-t. 
Az elegyet 16 oran at 55 °C-on kevertetjUk, majd a takarito gyantat kiszdrjuk, a 
szurletet beparoljuk. A maradekot CHCl 3 -MeOH 9:1 aranyu elegyevel 
kromatogrdfiasan tisztitjuk. Sosavas etanollal t6rten6 savanyitas es dietiiaeres 
kicsapas utan feher kristalyos anyagkent kapjuk a fenti termeket: 75 mg (32 %), 

op: 204-206 °C. 'H-NMR (DMSO-dg): 5 1,70-1,78 (m, 4H); 2,01 (m, 4H); 3,37 

i 

(m, 2H); 3,67 (m, 1H); 4,07 (m, 1H); 4,21 (m, 1H); 4,56 (d, 1H); 4,76-4,79 (m, 
3H); 5,33 (m,lH); 6,89 (d, 1H); 7,91 (dd, 1H); 8,53.(d, 1H); 9,01 (bs, 2H). 



2. Pelda: 

3-ir8-fPirazin-2-in-8-azabicik1or3.2.11ok tan-3-in-exo-amino>acetil-4-(R)-, 
ciano-tiazolidin dihidroklorid 
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107 mg (0,52 mmol) 3-exo-amino-8-(pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1] 
oktant es 86 mg (0,45 mmol) 3-kl6racetil-4-(R)-ciano-tiazolidint feloldunk 
15 ml acetonitrilben es hozzaadunk 0,21 ml (1,5 mmol) trietilamint. Az elegyet 
4 oran at 75 °C-on kevertetjUk, majd vakuumban beparoljuk. A maradekot 
CHCl 3 -MeOH 6:1 aranyu elegy evel kromatografiasan tisztitjuk. S6savas 
etanollal t6rten6 savanyitas es. dietileteres kicsapas utan feher kristalyos 
anyagkent kapjuk a fenti termeket: 37 mg (19 %), op: 165-170 °C. 'H-NMR 
(DMSO-d 6 ): 5 1,76-1,80 (m, 4H); 1,95-2,01 (m, 4H); 3,35 (m, 2H); 3,63 (m, 
1H); 4,05 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 4,57 (d, 1H); 4,67(s, 2H); 4,78 (d, 1H); 5,32 
(dd,lH); 7,87 (d, 1H); 8,15 (dd, 1H); 8,28 (d, 1H); 8,99 (bs, 2H). 

3.pelda: 

Az 1. 6s 2. peldaban leirtak alapjan allitjuk el6 a k6vetkez6 ( I ) altalanos 
kepletii vegytileteket: 

O I 



1. Tdblazat 



R 1 


M.p. or 'H-NMR 
(DMSO-d 6 , aromatic ptotons) 


IC 50 (nM) 


jy 


(encto-aminbol); 
163-166 °C 


6 




2HC1; 
190-191 °C 


8 







• 




ion 11/1 0/-» 
130-134 U 


12 


x> 


156-158 °C 


15 


o 


87-90 °C 
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o 


85-88 °C 
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2HC1; 
262-265 °C 






7,27-7,42 (m, 5H); 





4. pelda: 

1 -I r8-f 5-Nitropiridin-2-ilV8-azabiciklor3 .2.1 1oktan-3-in-exo-amino|ac etil-2- 

( S Vciano-pirrolidin 

297 mg (1,2 mm61) 3-exo-amino-8-(5-nitropiridin-2-il)-8-azabiciklo 

[3.2.1]oktant reagaltatunk 172 mg (1 mm61) l-kl6racetil-2-(S)-ciano- 

pirrolidinnel 0,41 ml (3 mm61) trietilamin jelenleteben, 20 ml acetonitrilben a 

& 2. pelda szerint. A fent leirt feldolgozas es kromatografias tisztftas utan a 

termek etilacetatb61 kristalyosodik: 116 mg (30 %). Op.: 151-163 °C. 'H-NMR 

(DMSO-d 6 ): 5 1,34 (t, 2H); 1,88 (m, 3H); 1,93-2,01 (m, 6H); 2,11 (m, 2H); 

3,07 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,55 (m, 1H); 4.50 (b, 1H); 4,71 (m, 

1H); 4,92 (b, 1H); 6,81 (d, 1H); 8,20 (dd, 1H); 8,97 (d, 1H). 
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5. pelda 

Az 4. peldaban lehtak alapjan allitjuk elo a kSvetkezo ( I ) altalanos 
kepletu vegytileteket: 




2. Tablazat 



R 


M.p. or 'H-NMR 
(DMSO-d 6 , aromatic ptotons) 




r\s; r\i7 0/~1 

96-97 C 


EtOOC^^ 


190-191 °C 




HC1; amorphous solid; 


HjNOC 






83-86 °C 




60-63 °C ; 


o 


HC1: 
77-80 °C 


XX 

NCT 


HC1; 

105-107 °C 




65-66 °C 




2HC1; 
220-223 °C 
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2HC1- 
172-174 °C 




(ettcfo-aminb61); 
141-143 °C 


(XT . 


151-153 °C ! 






T 


102-104 °C 


(X, 


65-67 °C 


T 

o 


52-55 °C 


o 


86-89 °C 

! 




88-90 °C 




70-75 °C 


ay- 


2HC1; 
266-269 °C 
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2002/6 

Szabadalmi igenypontok 

1 . Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek - ahol R 1 jelentese ■ 

- nitrogenatomot tartalmaz6 egy- vagy kettagu aromas gyurfi, elSnyosen 
piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, 
izotiazolil, oxazolil, izoxazolil, oxadiazolil, kinolinil, izokinolinil, cinnolinil, 
ftalazinil, kinazolinil, kinoxalinil, benzimidazolil, indazolil, benzotiazolil, 
benzoizotiazolil, benzoxazolil es benzizoxazolil csoport, mely adott esetben 
mono- vagy diszubsztitualt, egymast61 fiiggetlenul a kovetkezo csoportok egy 
vagy ket kepviselqjevel: 1-4 szenatomos alkil csoport, 1-4 szenatomos alkoxi 
csoport, halogenatom, trihalogen-metil csoport, methyltio csoport, nitro 

csoport, 6s ciano csoport, vagy 

- R la -CH 2 -csoport, ahol Ri a jelentese hidrogen, 1-4 szenatomos alkil 

csoport, egy vagy tobb, egymast61 fUggetlenUl 1-4 szenatomos alkil, 1-4 
szenatomos alkoxi, alkilendioxi, halogen, trihalogenmetil, nitro vagy ciano- 
csoporttal helyettesitett fenil, benzil, feniletil, feniletenil, naftil, piridil, kinolil, 
izokinolil, cimiolinil, ftalazil, kinazolinilil, kinoxalinil, tienil, furil vagy p- 
toluolszulfonil csoport, vagy 

- R lb -CO-csoport, ahol R Jb jelentese 1-4 szenatomos alkil csoport, egy 
vagy tobb, egymastol fiiggetlenul 1-4 szenatomos alkil, 1-4 sz6natomos alkoxi, 
alkilendioxi, halogen, trihalogenmetil, nitro vagy ciano-csoporttal helyettesitett 
fenil, benzil, feniletil, feniletenil, naftil, piridil, kinolil, izokinolil, cinnolinil, 
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ftalazil, kinazolinilil vagy kinoxalinil csoport, mono- vagy diszubsztitutualt 
amino csoport, telitett N-tartalmu heterociklus, elonyosen pirrolidin, piperidin, 
piperazin es morfolin gyfirut tartalmazo csoport, 

- m ert6ke 2 vagy 3, 

- Z jelentese az (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7) vagy az (8) kepletu csoport, - 
6s soik, izomerjeik es szolvatjaik. 

2. Az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu vegyuletek - ahol R 1 jelentese 
nitro csoporttal vagy ciano csoporttal szubsztitualt piridil vagy pirazinil 
csoport, n drteke 2,-es Z jelentese (1) vagy (2) kepletu csoport - valamint 
soik, izomerjeik es szolvatjaik. 

3. 3-{[8-(5-Cianopiridi^ 
4-(R)-ciano-tiazolidin; 

■ 

4. 3-{[8-(Pirazm-2-il)-8-azabiciklo[3.2J]oktan-3-il]-exo-amino}acetil-4-(R)- 
ciano-tiazolidin; 

5. l-{[8-(5-Nitropiridin-241)-8-azabiciklo[32.1]oktanO-il]-exo-amino}acetil- 
2-(S)-ciano-pirrolidin; 

6. Gyogyszerkeszftmdny, azzal jellemezve, hogy egy (I) altalanos 
kepletu - ahol R 1 , m es Z jelentese az 1. igenypontban megadott - 
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vegytiletet, vagy izomerjet, vagy szolvatjat tartalmazza szabad formaban 
vagy s6ja alakjaban legalabb egy gy6gyszereszetileg elfogadhato 
hordozoanyaggal vagy higltdanyaggal egytitt. 

7. Eljaras az (I) altalanos kepletu - ahol R\ : m es Z jelentese az 1. 
igenypontban megadott - vegyUletek eloallitasara, azzal 
jellemezve, hogy valamely (II) altalanos kepletu - ahol R 1 jelentese 
a fenti - vegyiiletek valamely (III) altalanos kepletu - ahol Z jelentese a fent 
megadott - vegyttlettel reagaltatunk es a kapott (I) altalanos kepletu 
vegytiletet vagy sojat kinyerjttk a reakcidelegybol. 

8. Egy (I) altalanos kepletu vegytilet - ahol R 1 , m es Z jelentese az 1. 
igenypontban megadott - alkalmazasa gyogyszerkeszitmeny el6dllitasara, 
mely alkalmas DPP-IV enzim aktivitasanak gdtlasara, es igy DPP-IV enzim 
koncentrdciojaval kapcsolatos betegsegek kezelesere. 

• % 

i 

9. Eljaras DPP-IV enzim gatlasara, illetve DPP-IV enzim koncentraciojdval 
kapcsolatos betegsegek kezelesere, azzal jellemezve, hogy egy, 
az 1. igenypont sierinti (I) altalanos kepleul vegytiletet alkalmazunk 
terapiasan hatekony mennyisegben szabad formajaban vagy soi alakjaban. 

•' !i I ■ 

10. A (II) altalanos kepletu vegyiiletek - ahol R 1 es m jelentese az 
1 . igenypontban hie'gadott - es soik. 
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11. Az (V) altalanos kepletu vegyiiletek- ahol R 1 jelentese az 1. igenypontban, 
Y jelentese ferc-butoxikarbonil csoport. 

12. A (VII) altalanos kepletu vegyiiletek - ahol Z jelentese az 1. igenypontban 
megadott. 

13. A (VIII) altalanos kepletu vegyUletek - ahol Z jelentese az 1. igenypontban 
megadott - es soik. 

14. A (IX) altalanos kepletu vegyiiletek - ahol Z jelentese az 1. igenypontban 
megadott . 

15. A (ni) altalanos kepletu vegyiiletek - ahol Z jelentese az 1. igenypontban 
megadott . 
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